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L adenocarcinome canalaire pancrea- 
tique, forme la plus frequente des 
tumeurs malignes pancreatiques, 
est le plus souvent une maladie systemique 
au moment du diagnostic. Les taux annuels 
d’incidence et de mortalite sont tres 
proches. 1 En France, l’incidence est proche 
de 8000 cas par an. Tous stades confondus, 
la survie ne depasse pas 5 % a 5 ans. 
Cependant, 15 % environ des cancers du 
pancreas peuvent etre reseques, et une 
resection « a visee curative » (R0), suivie 
d’un traitement adjuvant, represente la 
seule possibility d’offrir une survie prolon- 
gee et un espoir de guerison. On dispose 
aujourd’hui de recommandations natio- 
nales pour la prise en charge des adeno- 
carcinomes du pancreas. 2 ' 4 
Des progres therapeutiques recents laissent 
entrevoir des ameliorations : la mortalite 
des resections a significativement dimi- 
nue ; B le benefice de la chimiotherapie adju- 
vante postoperatoire est demontre ; 6 ■ 7 de 
reels progres ont ete realises en situation 
metastatique avec de nouveaux schemas 
de chimiotherapie ; 8, 9 en cas de cancer 
« localement avance », une reevaluation 
apres un traitement d’induction comportant 
une chimiotherapie ou une chimiotherapie 
suivie de radiochimiotherapie peut per- 
mettre d’envisager une « resection secon- 
daire » chez 15 a 20 % des malades. 10 ' 11 
Nous ne decrirons pas ici les traitements 
symptomatiques (derivations biliaires ou 
digestives) ou palliatifs (douleur, cachexie) 
qui sont envisages par ailleurs. 

Adenocarcinomes resecables 

Operabilite 

L’age « en soi » n’est plus une contre- 


indication a une resection pancreatique. 
Plusieurs publications Font montre, et 
une serie recente issue du rapport de 
l’Association frangaise de chirurgie 
(AFC 2004-2009 : 1 670 resections) a 
montre que la mortalite et la morbidity 
postoperatoires, comme d’ailleurs les 
medianes de survie observees, etaient 
comparables avant et apres 70 ans et 
80 ans ; cependant, moins de malades 
ages de plus de 80 ans recevaient un 
traitement adjuvant. 12 Dans toutes les 
etudes les malades « tres ages » sont a 
l’evidence selectionnes. 

Le score ASA donne une appreciation 
globale du risque operatoire. Les 
contre-indications cardiorespiratoires 
sont devenues exceptionnelles, mais les 
complications pulmonaires sont d’autant 
plus frequentes que le patient est taba- 
gique et/ou porteur d’une maladie 
bronchique preexistante. Une cirrhose 
(score B ou C de Child) , ou une insuffi- 
sance renale chronique severe peuvent 
conduire a recuser une exerese pancrea- 
tique pour cancer. 13 En cas de denutrition 
severe il est logique de surseoir a l’exe- 
rese, de drainer la voie biliaire en cas 
d’ictere, et de recourir a une assistance 
nutritionnelle. 13 

La gestion de I’ictere, present chez la majo- 
rity des patients ayant un cancer du 
pancreas cephalique, est un point fonda- 
mental. Le drainage biliaire preoperatoire 
prothetique endoscopique (oupercutane), 
peut etre responsable de complications 
immediates (pancreatite aigue) ; un essai 
randomise a montre qu’il ne diminue pas 
le taux des complications postoperatoires 
et augmente celui des complications 


infectieuses. 14 Le drainage biliaire n’est 
done pas recommande si le malade est 
operable, sous reserve d’un delai accep- 
table entre le diagnostic et la resection 
et sauf cas particuliers (angiocholite 
spontanee [exceptionnelle dans les obs- 
tacles biliaires lies aux tumeurs cepha- 
liques] ou hyperbilirubinemie majeure 
[> 300 gmol/1 micro], 16 accompagnee 
d’un prurit severe et souvent d’une insuf- 
fisance renale (clairance de la creatinine 
< 60 mL/min/l,73m 2 ) et de troubles de la 
coagulation). En revanche, le drainage 
biliaire est indispensable lorsqu’un 
traitement neoadjuvant est envisage ; il 
est alors assure au mieux par une pro- 
these metallique courte. 

Resecabilite 

Avant toute exerese pancreatique pour 
cancer, droite (duodeno-pancreatectomie 
cephalique [DPC]) ou gauche (spleno- 
pancreatectomie gauche [SPG]), la 
tomodensitometrie en mode spirale 
multicoupe avec temps portal et arteriel 
est l’examen de reference pour juger de 
la resecabilite d’un adenocarcinome 
pancreatique. L’axe veineux mesente- 
rico-portal (permeabilite et alterations 
parietales) et l’espace graisseux peri- 
arteriel (artere mesenterique superieure, 
tronc coeliaque, artere hepatique com- 
mune) doivent faire l’objet d’une etude 
approfondie ( v . la communication de 
l’Academie nationale de chirurgie [ANC], 
Traitement de Vadenome pancreatique 
surwww.larevuedupraticien.fr) [fig. 1], En 
effet, en l’absence d’extension metasta- 
tique, ce sont les rapports vasculaires de 
la tumeur qui permettent de distinguer 
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les cancers « clairement resecables » des 
formes « localement avancees ». 16 ’ 17 
II est classique de regrouper sous le terme 
de cancers « a la limite de la resecabilite » 
(ou borderline ) une categorie de tumeurs 
dont la resection est techniquement 
realisable mais dont les mauvais resultats 
oncologiques justiflent le recours a un 
traitement neoadjuvant. La definition 
exacte des cancers borderline reste 
discutee en depit de deux consensus 
internationaux. 18 ’ 19 Schematiquement il 
faut distinguer : 

- les tumeurs « clairement resecables » ; le 

bilan morphologique ne montre aucune 
atteinte vasculaire, arterielle ou vei- 
neuse ; elles doivent etre operees 
d’emblee, sauf inclusion dans un essai 
prospectif randomise dont l’un des bras 
comporte un traitement neoadjuvant 
(ce projet est inscrit au PHRC national 
soumis en 2014) ; 

- les tumeurs avec atteinte vasculaire limitee 

qui peuvent reellement beneficier d’un 
traitement d’induction avant toute tenta- 
tive d’exerese ; 

- les tumeurs « localement avancees » qui 

s’accompagnent d’atteintes vasculaires 
circonferentielles et dont les chances de 
resection « secondaire » sont tres minces. 

Exploration peroperatoire 
et resection 

La decouverte peroperatoire de contre-indica- 
tions tormelles a I’exerese, malgre les 
progres de 1’imagerie, concerne encore 
10 a 15 % des malades dont la tumeur 
etait jugee initialement « clairement rese- 
cable » ; 20 il peut s’agir de petite (s) rnetas- 
tase(s) hepatique(s) peripherique(s) 
sous-capsulaire(s), d’une carcinose a 
« petit(s) grain(s) », d’adenopathie(s) 
lombo-aortique(s), en particulier au 
niveau de la veine renale gauche, 21 d’une 
extension tumorale macroscopique a la 
gaine de l’artere mesenterique superieure 
(observee plus souvent pour les tumeurs 
developpees aux depens du crochet 
pancreatique qui infiltrent la racine du 
mesentere). Ce pourcentage augmente 
(25 %) lorsque la tumeur initiale etait 
jugee de resecabilite douteuse ; 20 dans ces 



Bum Coupe anatomique montrant les rapports du pancreas cephalique avec I’axe veineux 
mesenterico-portal (VP) et I’artere mesenterique superieure (AMS). 

A) La fleche rouge montre le prolongement pancreatique retroportal separe de I’axe arteriel par un espace 
graisseux. Les fleches jaunes montrent le plan d'accolement posterieur du bloc duodeno-pancreatique 
(fascia de Treitz). 

B) Coupe anatomique montrant les marges de resection de la duodeno-pancreatectomie cephalique : 
les marges vasculaires « veineuse » (bleue) et « arterielle » (rouge), sont les plus importantes. La marge 
« posterieure » correspond au fascia d'accolement posterieur du bloc duodeno-pancreatique (jaune). 

En cartouche, une piece operatoire dont les marges sont encrees avec les memes couleurs. 

ADJ : angle duodeno-jejunal ; AO : aorte ; Ch : canal choledoque intrapancreatique ; D2 : 2“ duodenum ; 
VCI : veine cave inferieure. 
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cas, une laparoscopie premiere peut se 
justifier. Elle est d’ailleurs recommandee 
dans les adenocarcinomes du pancreas 
gauche dont le taux de resecabilite est 
plus faible. 2 ' 4 

Le pancreas cephalique est concerne dans 
95 % des exereses pancreatiques pour 
cancer. La DPC, avec ou sans conserva- 
tion pylorique, comporte par definition 
deux sections digestives (gastrique ou 
duodenale en amont, et jejunale en aval), 
la section de l’isthme pancreatique, dont 
l’analyse histologique extemporane est 
systematique, et la section de la voie 
biliaire principale. Sur le plan anatomique, 
la limite de la DPC conventionnelle est 
le bord droit de l’artere mesenterique 
superieure (fig. 2) ; l’exerese doit empor- 
ter la totalite de la « lame retroportale » 
pour diminuer le taux de marges positives 
et augmenter le controle local ; la lympha- 
denectomie « regionale » doit fournir au 
moins 10 ganglions ; la lymphadenectomie 
« etendue » aux relais distaux aortico- 
caves n’est pas recommandee ; elle est la 
cause principale du risque de diarrhee post- 
operatoire invalidante liee a la squelet- 
tisation du tronc coeliaque et de l’artere 
mesenterique superieure, et elle n’ame- 
liore pas la survie. L’abord premier de 
l’artere mesenterique superieure permet 
d’eviter la « constatation » d’une exerese 
palliative en fin de procedure. Par ailleurs, 
il facilite la resection vasculaire en cas 
d’atteinte veineuse, et permet de reduire 
le risque de lesion d’une artere hepatique 
droite nee de l’artere mesenterique 
superieure. La piece operatoire doit etre 
orientee, les marges encrees, et, en cas 
de resection veineuse, la veine doit etre 
reperee. 2-4 ' 22 

Le retablissement des continuites diges- 
tives apres DPC comporte trois anasto- 
moses : a) une anastomose pancrea- 
to-digestive, pancreato-jejunale ou 
pancreato-gastrique, c’est l’anastomose 
« a risque » mais il n’y a pas de donnees 
factuelles pour recommander l’une ou 
l’autre ; b) une anastomose bilio-digestive, 
hepatico-jejunale ; c) une anastomose 
gastro-jejunale ou duodeno-jej unale si 
le pylore est conserve. L’anastomose 
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Duodenopancreatectomie 
cephalique : vue operatoire 
en fin d’exerese. 

L'axe veineux mesenterico- 
portal (dont on voit en 
bas les racines jejunale 
et ileo-colique) est recline 
pour montrer la dissection 
de I’hemi-circonference 
droite de I'artere mesenterique 
superieure. Les limites 
de la lymphadenectomie 
regionale sont representees 
en cartouche. 


pancreato-gastrique est preferee par 
certains en raison de l’effet inhibiteur 
de Facidite gastrique sur les enzymes 
pancreatiques qui limiterait la gravite des 
fistules anastomotiques et faciliterait leur 
prise en charge ; cependant, l’anastomose 
pancreato-jejunale est la plus utilisee. 6 
En cas d’envahissement de l’espace grais- 
seux peri-arteriel et d’extension aux games 
arterielles, F exerese pancreatique est 
contre-indiquee (au moins d’emblee), en 
raison de la morbi-mortalite et des mauvais 
resultats carcinologiques. 2 ' 4, 16, 17 - 23 
En cas d’envahissement veineux mesen- 
terico-portal, il est classique de conside- 
rer que lorsque l’extension ne depasse 
pas l’hemi-circonference de l’axe veineux 
(< 180°) et que les convergences vei- 
neuses mesenteriques sont « fibres », 
une exerese elargie a l’axe veineux, peut 
offrir des chances de survie prolongee, 
si elle est R0 ; plusieurs etudes mono- 
centriques ont rapporte des resultats 
oncologiques acceptables au prix d’une 
mortalite et d’une morbidite comparables 
aux resections standard. 4 Cependant, 
plusieurs revues systematiques et 
meta-analyses recentes rapportent des 
resultats divergents et des etudes portant 
sur de larges cohortes de patients (dont 
le rapport de l’AFC qui colligeait pres de 
30 % de resections veineuses) montrent 
que les resultats des duodeno-pancrea- 
tectomies cephaliques avec resection 
veineuse sont moins bons que ceux obser- 


ves apres resection « standard ». 24 Ces 
etudes suggerent que l’atteinte de l’axe 
veineux, qui est consideree par certains 
auteurs comme un probleme « anato- 
mique » lie au hasard de la topographie 
tumorale, temoigne de l’agressivite tumo- 
rale. D’ailleurs un consensus d’experts 
publie en 2009 a recommande le recours 
a un traitement neoadjuvant lorsque 
l’imagerie preoperatoire permettait de 
suspecter une atteinte veineuse, 26 et 
l’etude frangaise retrospective (AFC 
2010, v. supplement numerique) a mon- 
tre que les resections veineuses expo- 
saient a un risque eleve de resection non 
radicale et donnaient des resultats plus 
mauvais en termes de survie que ceux des 
resections standard, y compris chez les 
malades dont la resection etait R0 et 
meme RONO. 24 Ainsi, en cas d’atteinte 
veineuse limitee a l’hemi-circonference 
droite de l’axe veineux, un traitement 
neoadjuvant parait aujourd’hui logique. 
Une telle strategic presente plusieurs 
avantages : elle permet d’identifier les 
patients qui developperont rapidement 
des metastases ; elle peut permettre 
d’augmenter le taux de resections R0 ; 
elle semble superieure en termes de 
cout-efficacite ; et elle est suggeree par 
les recommandations du National 
Comprehensive Cancer Netivork . 26 
L’ amelioration attendue des resultats peut 
l’emporter sur le risque de sur-traitement 
des patients dont l’analyse histologique 
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de la piece operatoire montrera seule- 
ment une atteinte « inflammatoire » de 
l’axe veineux (20-30 %). Les merites res- 
pectifs de la chimio- et de la radiotherapie 
dans cette approche strategique doivent 
faire l’objet d’etudes prospectives. 

Les exereses gauches pour cancer du pancreas 
sont realisees pour traiter les tumeurs 
situees a gauche de l’axe veineux 
mesenterico-portal. 

L’exerese standard est une SPG avec 
ligature a l’origine de l’artere splenique, 
section de la veine splenique a sa termi- 
naison, et splenectomie, ce qui permet le 
curage des relais ganglionnaires situes 
autour de l’artere splenique et dans le 
Me de la rate ; 40 % des exereses neces- 
sitent un elargissement aunou plusieurs 
organes de voisinage 5 ’ 27 ( v . communica- 
tion ANC). En revanche, les resections 
veineuses mesenterico-portales sont 
rares (10 %) et l’exerese du tronc coelia- 
que peut etre exceptionnellement indi- 
quee apres un traitement d’induction 
(l’artere gastroduodenale revascularise 
alors « a contre-courant » l’artere hepa- 
tique par l’intermediaire des arteres 
pancreatico-duodenales nees de l’artere 
mesenterique superieure) (fig. 3). Enfln, 
la splenectomie justifie une vaccination 
prophylactique antipneumococcique 
polyvalente et antimeningococcique, 
3 semaines avant l’intervention ou plus 
de 10 jours apres. 

La mortalite postoperatoire des resections 
pancreatiques pour cancer a diminue signifi- 
cativement. Depuis 20 ans, elle est infe- 
rieure a 5 % dans les centres specialises 
(1-4 %). Dans le rapport multicentrique 
de l’AFC (2010), la mortalite a 30 jours 
etait de 3,3 % alors qu’elle etait de 9 % en 
1990 (et de 14 % apres 70 ans) [rapport 
de M. Huguier et H. Baumel], La mortalite 
etait de 3,9 % apres DPC et 0,7 % apres 
SPG. 5 ' 27 En cas de resection veineuse au 
cours des duodeno-pancreatectomies 
cephaliques, la mortalite n’etait pas 
significativement differente (5 %) de 
celle observee apres resection « stan- 
dard » (3 %), et strictement identique 
dans les centres a haut volume. 24 Comrne 
pour d’autres procedures majeures, de 


nombreux travaux ont montre que le taux 
de mortalite apres pancreatectomie pour 
cancer etait lie au volume d’activite 28,29 
La morbidity postoperatoire reste elevee 
puisqu’elle concerne, toutes causes 
confondues, un opere sur deux. Les 
complications severes (Clavien-Dindo 
grade III-IV) 30 concernent 20 % des 
malades. 

Apres DPC, la prevalence des fistules 
pancreatiques apres resection des adeno- 
carcinomes est inferieure a celle observee 
dans d’autres pathologies pancreatiques 
ou peri-ampullaires benignes ou mali- 
gnes. En effet, la survenue d’une flstule 
est correlee a la consistance du paren- 
chyme pancreatique et au diametre du 
canal pancreatique principal ; or les ade- 
nocarcinomes cephaliques induisent le 
plus souvent une stenose canalaire et 
une pancreatite d’amont qui provoquent 
une fibrose pancreatique (qui induit une 
diminution du debit du sue pancreatique) 
et une dilatation canalaire : l’anastomose 
pancreato-digestive est alors plus simple 
et plus liable ; dans ces cas, le taux de 
fistules pancreatiques n’excede pas 5 a 
10 %, et il est de 2 a 3 % dans certains 
centres specialises. 5 Les fistules sont le 
plus souvent « benignes », sans traduction 
clinique, elles s’exteriorisent par le drai- 
nage et se tarissent spontanement. Dans 
10 % des cas elles peuvent etre respon- 
sables de collections abcedees, d’hemor- 
ragies par erosion arterielle et sont la 
premiere cause de mortalite apres DPC. 
En cas de complication hemorragique et/ 
ou septique severe induite par une flstule 
pancreatique, une reintervention precoce 
peut etre necessaire et conduire a une 
totalisation de la pancreatectomie. 

Les troubles de l’evacuation gastrique 
surviennent chez 15 a 30 % des malades ; 
ils prolongent l’hospitalisation mais ils 
regressent habituellement de fagon 
spontanee. 

Apres SPG, la morbidite postoperatoire 
est essentiellement liee aux fistules du 
moignon pancreatique, dont le taux parait 
souvent sous-estime dans la litterature 
(5-35 %) 5 . L’elargissement « de neces- 
sity » aux organes de voisinage est un 


facteur significatif de complications 27 . 
Les collections abcedees et les hemor- 
ragies representent 8 a 10 % des 
complications 5 . 

Apres DPC ou SPG, un diabete de novo 
apparait chez pres de 20 % des malades. 13 
L’aggravation du diabete a distance de 
la resection doit faire craindre une 
recidive. 

Quelle que soit l’exerese, la prise en 
charge precoce et adaptee des complica- 
tions tient a l’experience de l’equipe 
chirurgicale mais aussi a l’environnement 
medical et radiologique interventionnel 
qui explique la reduction du taux des 
reinterventions, de la duree d’hospitalisa- 
tion postoperatoire, du cout et in fine 
celle de la mortalite post-operatoire. 28,29 

Survie et facteurs pronostiques 

Les taux de survie qui suivent sont ceux 
observes dans l’enquete nationale 
conduite sous l’egide de l’AFC. 5, 12,24,27 Les 
survies se sont ameliorees depuis 20 ans ; 
en effet, pour l’ensemble des exereses, 
la mediane de survie depuis le rapport 
de 1990 (rapport de M. Huguier et 
H. Baumel) est passee de 11 mois a 
27 mois et la survie a 3 ans de 20 % a 
42 %. En 2010, la survie globale apres 
DPC etait de 41 % a 3 ans. La survie 
etait amelioree lorsque les malades 
recevaient un traitement adjuvant 
(28 mois vs 20 mois ; p < 0,001). En 
cas de resection veineuse, les survies 
mediane et globale a 3 ans etaient de 
21 mois et 31 % (vs 29 mois et 44 % 
apres resection standard (p : 0,0002) ; 
chez ces malades, un traitement neoad- 
juvant ameliorait la survie (odds ratio 
[OR] : 0,52 ; intervalle de confiance [IC] a 
95 % : 0,29-0,94 ; p : 0,031) : il reduisait 
significativement les taux de resections 
R1 (29 vs 43 %, p : 0,05) et de N+ (55 vs 
83 %, p : 0,0001) et il divisait par 2 le 
taux d’envahissement histologique de la 
veine. 24 La survie globale apres SPG etait 
de 45 % a 3 ans et 29,5 % a 5 ans ; la survie 
mediane etait de 35 mois (IC a 95 % : 29,5- 
40, 5). 27 Les survies apres SPG etaient 
plus elevees qu’attendues, probablement 
du fait de la selection des indications de 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Mars 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


385 


►► DOSSIER 


ADENOCARCINOME DU PANCREAS 



Spleno-pancreatectomie gauche elargie 




Exerese multiviscerale 
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Exerese multiviscerale pour cancer du pancreas gauche, avec resection du tronc cceliaque. 


resection et d’un taux d’envahissement 
ganglionnaire plus faible que pour les 
DPC (37,5 us 70 % ; p < 0,01). 5 Apres DPC 
et SPG, les survies sans recidives etaient 
de moitie inferieure aux survies globales. 
Les taux de rechute locoregionale isolee 
(30-40 %) et de rechute metastatique 
restent tres eleves ; 40 % des rechutes 
surviennent dans les 6 mois et 60 a 80 % 
dans les 12 mois qui suivent l’exerese. Par 
ailleurs, une etude a montre que pres de 
75 % des malades dont la survie depasse 
la 5 e annee ont une rechute tardive ou un 
second cancer. 31 

Facteurs pronostiques histopathologiques 

La survie apres resection est directement 
liee au stade de la maladie. Deux facteurs 
pronostiques majeurs sont mis en evi- 
dence par les etudes multivariees : l’en- 
vahissement ganglionnaire (et le ratio 
N+/N), et le caractere complet de la 
resection (R0) ; 70 % des malades ont 
un envahissement ganglionnaire (correle 
au diametre tumoral), et 70 a 80 % des 
malades qui ont eu une resection curative 
ont des marges de resection positives 
lorsque l’examen histopathologique de 
la piece operatoire est « standardise » 
(pieces encrees - marges de 1 mm ; fig. 1) 
[v. communication ANC] ! 32 Les autres 
facteurs sont la differentiation de la 
tumeur, les emboles tumoraux periner- 
veux et vasculaires, et en cas de resection 
veineuse, l’envahissement histologique 
de la veine (mais l’adherence est seule- 
ment « inflammatoire » dans 30 a 50 % 
des cas) ; la « penetrance » tumorale 
dans la paroi vasculaire (de l’adventice 
a la lumiere de la veine) est correlee 
au pronostic. 24 
Autres facteurs pronostiques 
La severite de l’ictere, 15 les pertes san- 
guines et les quantities transfusiomrelles 
peroperatoires, les complications post- 
operatoires severes, l’absence de traite- 
ment adjuvant qui concerne 30 % des 
malades, sont des facteurs pronostiques 
pejoratifs. 6 Le rapport de l’AFC a montre 
que la resection veineuse d’emblee est un 
facteur pronostique pejoratif independant 
(OR : 1,78 ; IC a 95 % : 1,29-2,46] ; p : 
0,0004). 24 Un taux de Ca 19-9 indetectable 


ou normal serait de bon pronostic (sauf 
groupe sanguin Lewis negatif). De nom- 
breuses etudes ont ete consacrees a 
l’impact pronostique de mutations 
geniques etudiees sur les pieces de resec- 
tion : la perte de l’expression de la mole- 
cule DPC4/Smad4 serait correlee a un 
stade plus precoce, im taux de resecabilite 
significativement plus eleve et une survie 
plus longue apres resection, mais cette 
valeur pronostique reste discutee. 33,36 

Traitement adjuvant 

Deux schemas de chimiotherapie, la gem- 
citabine en monotherapie et l’association 
5-fluoro-uracile-acide folinique ont per- 
mis une amelioration significative de la 
survie avec une equivalence de resultats 
pour ces deux protocoles. 6 ’ 7 Un premier 
essai randomise a montre le benefice 
d’une chimiotherapie postoperatoire 
avec un schema qui peut paraitre 
aujourd’hui non optimal (5-FU/acide 
folinique) . 6 La mediane de survie etait 
de 19,7 mois pour les 238 malades qui 
avaient requ le traitement (vs 14 mois 
pour les 235 malades qui ne l’avaient pas 
requ) . Cet essai a eu un impact sur les 
pratiques et il a servi de base a l’elabora- 
tion d’autres essais therapeutiques. Six 
mois de traitement par gemcitabine font 
passer la survie sans progression de 6,7 a 
13 mois ; le benefice en survie mediane 


est plus faible (amelioration significative 
de 20,2 mois a 22,8 mois) mais corres- 
pond a un doublement de la survie a 5 ans, 
de 10,4 % en cas de surveillance simple 
a 20,7 % dans le bras traite. 7 Le benefice 
est retro uve, que les tumeurs soient NO 
ou N+ et que la resection soit R0 ou Rl. 
L’importance de ce benefice et la bonne 
tolerance de ces traitements font qu’il 
doit etre propose systematiquement. 
Cependant, 30 % environ des malades ne 
resolvent pas le traitement en raison de 
complications postoperatoires. 5 Pourtant, 
une publication recente a montre que le 
fait de recevoir la totalite d’un traitement 
adjuvant est plus important que le delai 
dans lequel il est realise. 36 Actuellement 
une etude menee par l’intergroupe fran- 
qais PRODIGE compare, en situation 
adjuvante postoperatoire, un traitement 
par gemcitabine a une tritherapie tres 
efficace en situation metastatique, le 
FOLFIRINOX ; 8 dans d’autres etudes en 
cours, le bras experimental utilise le 
nab-paclitaxel (paclitaxel enveloppe dans 
de Falbumine) dont l’efficacite superieure 
a la gemcitabine (Gemzar) a ete recem- 
ment demontree en situation palliative. 9 

Traitement neoadjuvant 
pour les adenocarcinomes 
« clairement » resecables ? 

Il n’y a pas d’essai therapeutique qui 
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permette aujourd’hui de recommander 
un traitement neoadjuvant lorsqu’un 
adenocarcinome pancreatique est juge 
« clairement » resecable, bien que plu- 
sieurs essais de phase II aient montre que 
la radiochimiotherapie preoperatoire a mi 
effet de downstaging tumoral chez 15 a 
45 % des malades et permet un meilleur 
controle locoregional puisque le taux de 
« marges positives » est plus faible sur les 
pieces de resection. 37 Malgre la necessity 
de drainer les voies biliaires en cas d’ic- 
tere, la mortalite et la morbidity postope- 
ratoires sont comparables et les medianes 
de survie publiees varient de 15 a 32 mois, 
sans doute en partie du fait de la selection 
des patients induite par la duree du trai- 
tement : 15 a 25 % progressent avant 
l’intervention et ont des metastases hepa- 
tiques ou une carcinose peritoneale qui 
contre-indiquent la resection. 37 

Adenocarcinomes localement 
avarices non metastatiques 

Leur traitement est en evolution. La place 
de la radio-chimiotherapie, etablie long- 
temps comme un standard, est actuel- 
lement rediscutee. 38-40 Deux etudes 
randomisees frangaises successives 
ont jete le doute sur le bienfonde de cette 
approche. La premiere a compare une 
radiochimiotherapie (60 Gy, 5-FU + cis- 
platine) puis de la gemcitabine, a de la 
gemcitabine seule. De fagon etonnante, 
la survie mediane etait meilleure dans le 
bras gemcitabine (13 vs 8,6 mois). Plus 
recemment, l’etude LAP 07 a randomise, 
chez les patients n’ayant pas de metas- 
tases et apres 4 mois de chimiotherapie 
(gemcitabine avec ou sans erlotinib) : une 
radiochimiotherapie avec capecitabine 
ou la poursuite de la gemcitabine. L’etude 
a ete close aux inclusions de fagon 
prematuree en raison de l’absence de 
benefice de la radiochimiotherapie. Les 
medianes de survie etaient identiques 
(proches de 16 mois). Aucune difference 
significative de survie globale n’a ete mise 
en evidence entre le bras « poursuite » 
de la chimiotherapie et le bras radio- 
chimiotherapie. II n’y avait pas non plus 
de difference en termes de survie sans 


progression (11,8 vs 12,5 mois). 
Concernant l’erlotinib, aucune efficacite 
n’a ete observee en termes de survie 
globale et de survie sans progression (9,3 
vs 10,7 mois). En revanche, les toxicites 
de haut grade etaient majorees par l’ajout 
de l’erlotinib a la gemcitabine (anemie, 
neutropenie febrile, diarrhee, rash acnei- 
forme). Des etudes complementaires sont 
en cours pour tenter de determiner si un 
sous-groupe de patients peut beneficier 
de la radiochimiotherapie, mais dans 
1’immediat l’interet d’une radiochimio- 
therapie de « cloture » chez les patients 
stabilises apres 4 mois par la gemcitabine 
n’est pas demontre. Les deux strategies 
restent possibles. Cependant, malgre sa 
bonne tolerance, la radiochimiotherapie 
de « cloture » ne peut plus etre recom- 
mandee de fagon systematique et ne 
peut plus se discuter que chez les patients 
stabilises apres quelques mois de 
chimiotherapie. 

Des « resections secondaires » ont pu etre 
realisees apres un traitement d’induction 
(chimiotherapie ou chimiotherapie/ 
radiochimiotherapie), chez des malades 
selectionnes, porteurs de tumeurs bor- 
derline ou « localement avancees ». 
Chez ces malades tres selectionnes, les 
resultats etaient au moins equivalents a 
ceux observes chez les malades ayant 
des tumeurs jugees resecables d’emblee. 
Une etude frangaise multicentrique 
recente (AGEO/FRENCH), qui a inclus 
80 malades ayant des tumeurs jugees 
borderline ou « localement avancees », 
a montre un taux de resecabilite secon- 
daire de pres de 90 % apres une chimio- 
therapie d’induction par Folfirinox suivie 
(65 %) ou non (35 %) d’une radiochimio- 
therapie ; il y avait 15 % de reponses his- 
tologiques completes ; la survie globale 
depuis le diagnostic etait de 69 % a 3 ans 
et la survie sans recidive apres la chirurgie 
etait de 17,7 mois [Pietrasz D, Wagner M, 
Sa Cunha A et al. Soumis aux JFHOD 
2015. Resume 009098]. 41 

Adenocarcinomes metastatiques 

Malheureusement ce sont les formes les 
plus frequentes (60-70 % des cas). Le 


traitement comporte une chimiotherapie, 
qui peut ameliorer le pronostic et la qua- 
lity de vie, mais egalement un support 
psychologique et des soins de confort en 
raison des douleurs frequentes et des 
atteintes biliaires ou digestives qui 
peuvent necessiter des traitements 
specifiques, notamment des derivations 
endoscopiques. 2 ' 4 Jusqu’a une date 
recente, la seule chimiotherapie « stan- 
dard » etait la gemcitabine. Ce traitement, 
bien tolere chez la majorite des malades 
(malgre quelques troubles hematolo- 
giques, oedemes et diarrhees. . .), est peu 
efficace puisque le taux de reponse est 
inferieur a 10 % ; le benefice en termes 
de survie est tres faible puisqu’il excede 
a peine 1 mois par rapport a du 5-FU 
hebdomadaire ! (5,7 vs 4,4 mois) ; en 
revanche, un certain benefice clinique a 
ete demontre (amelioration de l’etat 
general, diminution des douleurs, prise 
de poids). 42 Les tentatives d’amelioration 
de l’efficacite de la gemcitabine par 
l’association a diverses chimiotherapie s 
ou therapies ciblees ont toutes echoue. 
D’autres options ont done ete develop- 
pees. La premiere a ete une polychimio- 
therapie lourde qui associe les principales 
molecules de cancerologie digestive : 
5-FU, oxaliplatine et irinotecan 
(Folfirinox). Compare a la gemcitabine, 
ce schema therapeutique ameliore signi- 
ficativement la survie mediane (11,1 vs 
6,8 mois), la survie sans progression et 
le taux de reponse tumorale. 8 Malgre plus 
d’effets indesirables (hematologiques, 
fievre, diarrhees, neuropathie transi- 
toire...), il retarde significativement la 
degradation de l’etat general. Ce traite- 
ment lourd est limite aux patients en 
bon etat general, ages de 75 ans au plus, 
qui ont peu d’anomalies biologiques et 
notamment une bilirubinemie normale 
(en raison des effets de l’irinotecan). Plus 
recemment, l’association nab-paclitaxel 
et gemcitabine a demontre une amelio- 
ration significative de la survie mediane 
(8,5 vs 6,7 mois) et du taux de reponse 
tumorale (23 %) par rapport a la gemci- 
tabine seule. 9 Le mecanisme d’action de 
ce schema therapeutique ouvre des 
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perspectives nouvelles car la molecule 
agit en diminuant le stroma fibreux qui 
est une composante essentielle et 
majoritaire de la tumeur pancreatique, 
en ameliorant par voie de consequence 
la vascularisation de la tumeur et done la 
penetration des medicaments. La tole- 
rance semble meilleure que celle du 
Folfirinox et ce traitement, qui reste 
limite aux patients en bon etat general 
ayant une biologie normale (y compris le 
taux de bilirubine qui doit etre stricte- 
ment normal) a pu etre donne a des 
patients de plus de 75 ans. II est tres 
probable que le nab-paclitaxel puisse 
etre associe avec d’autres schemas de 
chimiotherapie plus efficaces, ce qui 
ouvre d’interessantes perspectives. La 
possibilite d’utiliser plusieurs armes va 
probablement ouvrir la porte a des etudes 
de strategie. 


A l’heure actuelle, devant un cancer du 
pancreas metastatique, chez un patient 
jeune, en parfait etat general, sans ano- 
malies biologiques majeures, le schema 
de reference en premiere ligne est le 
Folfirinox. Chez les patients plus ages, 
encore en bon etat general, l’association 
nab-paclitaxel et gemcitabine est cer- 
tainement le meilleur choix. Chez les 
patients ages, ou dont l’etat general est 
degrade, la gemcitabine reste indiquee. 

Conclusion 

La resection chirurgicale reste, malgre 
ses resultats decevants, le traitement de 
reference des adenocarcinomes pancrea- 
tiques. Depuis 20 ans, les survies apres 
resection curative ont progresse. Le taux 
des exereses palliatives (comme celui 
des derivations palliatives) a diminue. 
Les raisons de cette amelioration sont 


multifactorielles. La diminution de la 
mortalite operatoire n’est pas la seule 
raison ; F evaluation de la resecabilite a 
progresse grace aux progres de l’ima- 
gerie ; la chimiotherapie adjuvante a 
fait la preuve de son efhcacite. II reste 
a Foptimiser et a demontrer l’efficacite 
ou non d’un traitement neoadjuvant par 
des essais controles. Les cancers locale- 
ment avances et metastatiques sont 
encore, et de loin, les plus nombreux. Les 
progres viendront probablement de la 
recherche fondamentale, de nouvelles 
strategies diagnostiques qui permettront 
un diagnostic plus precoce, et des stra- 
tegies de traitements combines. 43 C’est 
pourquoi il est urgent de promouvoir les 
essais therapeutiques qui concernent le 
cancer du pancreas, y compris lorsqu’il 
est juge resecable. 44 « 
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RESUME Prise en charge des adenocarcinomes du pancreas localises, localement avances et metastatiques 

L'adenocarcinome pancreatique canalaire represente 90 % des tumeurs malignes du pancreas. Son pronostic reste tres sombre car la maladie est le plus souvent metastatique au moment du diagnostic. Tous 
stades confondus, la survie n'excede pas 5 % a 5 ans. Cependant, environ 1 5 % des malades peuvent beneficier d'une resection curative qui est aujourd’bui la seule chance de survie prolongee ou de guerison. 
La mortalite postoperatoire a diminue et le benefice d’une chimiotherapie postoperatoire a ete clairement demontre. Des progres significatifs ont ete realises dans le cadre de la chimiotherapie palliative avec 
la combinaison de certains medicaments (FOLFIRINOX [acide folinique, 5-fluorouracil, irinotecan et oxaliplatine] ; association gemcitabine/nabpaclitaxel) lorsque le statut Clinique du malade permet de les utiliser. 
La place de la radiotherapie reste controversee. 

SUMMARY Management of localized, locally advanced and metastatic pancreatic adenocarcinoma 

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC), which accounts for more than 90% of all pancreatic tumours, is a devastating malignancy. The prognosis is extremely poor because PDAC is usually a systemic disease 
at diagnosis. All stages, the survival does not exceed 5% at 5 years. However 1 5% of PDAC can be resected and today a margin-negative resection followed by adjuvant chemotherapy remains the only potential 
for a prolonged survival. Postoperative mortality had significantly decreased and the benefit of postoperative adjuvant chemotherapy has been clearly shown. Substantial progress has been made in the field of 
palliative chemotherapy by introducing new chemotherapy regimens (FOLFIRINOX [folinic acid, 5-fluorouracil, irinotecan and oxaliplatin] and gemcitabine/nab-paclitaxel), when the patient's performance status 
allows the use of these drugs. The role of radiation therapy remains controversial. 
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